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論 文 内 容 の 要 旨
本論文 の 目的は、遺伝的 に高血圧を発症 す るラッ トでの心臓血管系活動 が、 その情動 的行動
に与 え る影響 を明 らか にす る ことで ある。高血圧 自然発症 ラット(SHR)と 呼ばれる高血圧 ラッ
トは、血圧 や心拍 とい った循環 器機能が充進 してい るとと もに、行動 的 には活動性 も高 く、痛
み刺 激 に対 して は感受性が低 いという特徴 がある。 したが って、生体 の循環器 活動 が、移動活
動 や痛反 応 といった行動 の側面 に顕著な影響 を及 ぼ していると推定で きる。そ こで本論文 では、
循環器活動 と行動 との関連 を詳細 に検討 す るため、SHRに 特 に注 目 して循 環 器 系機能 を薬理
的 に操作 し、情動 的行動 の変化 を調べ た。
第1部 で は、最初 の二つ の章で循環器 活動 が情動機能 に与 える影響 に関 しての理論的 な考察
を行 い、 これ を踏 まえて循環器活動 を研 究す る心理学的意義 を第3章 の中で述べ た。つづ いて
第2部 で はこの問題 に関す る実験的研究を報告 す るとともに、 その結果 に関す る理論 的な考察
を行 った。第4章 か ら第9章 まで はそれぞれSHRの 循環器活動 の特徴 、 オ ープ ン ・フ ィール
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ドにおけ る移動活動 の特徴、 中枢神経系 の活動 と移動活動 との関連、循環器活動 と移動活動 と
の関連、痛反応行動 の特徴 とその神経生理学 的背景・循環器活動 と痛反応 の関連 にっ いて検討
した。 これ らの実験的 な検討 を総合的 に考察 したのが最後の第10章 で あ り、 ここで は人 間の高
血圧症状 や多動障害 との関連 につ いて も言及 した。
第1章 で は、循環器機能 を薬物投与 によ って操作 した高血圧動物の情動的行動を調べ る意義
につ いて、解剖学、生理学、心理 学の先行研究 を踏 まえ なが ら議論 した。激怒、恐 怖 とい った
情動現象 には、循環器活動が深 く関わ っている。 こうした情動現象 は、人間 だけで はな く、 イ
ヌ、 ネコ、 ネズ ミな どの哺乳動物 に も広 くみ られる。 さ らに、 自律神経 系機能 によって情動行
動 や情動体験 の強 さに影響を与 え るとの実験報告が あ り、末梢身 体活動 が情動機能 の強度 をか
な りの程度規定 してい ると推定 で きる。 そ こで本論で は、 この ような効 果 を生 じさせ る解剖学
的経路 と して、脳 と循環器 との間に存在す る双方向の神経投射 に注 目 した。
第2章 で は、循環 器活動 が情動機能 に強 く影響 を及ぼ してい る可能性 が ある ことをさ らに詳
細 に検討 した。 まず、情動機能 に関す る脳生理学的研究 の知見 を概観 した。特 に、 末梢身体機
能が情動 の体験 や行動 の側面 に影響す る ことを示唆す る実験報告 か らの知 見を検 討 し、循環器
機能 と脳機能 との関連 を考察 した。
第3章 で は、高血圧者 には、情動、認知、運動、痛知覚 の面 で健常血圧者 とは異 な ってい る
との指摘があ ることを述 べた。動物 で このモデルとなるのが本研究 で用いた高血圧 自然発症 ラッ
ト(SHR)で あ る。 この高血圧 ラッ トの循環 器活動 を薬理的 に操作す ることによって、情動 的
行動の主 と して強度 の側面 に及 ぼす影響 を調 べ、末梢生理活動 と行動 との関連 を明 らか にす る
方法論 的検討 を行 った。
第2部 で は以上 のよ うな理論的検討を踏 まえて、高血圧動物 の循環器系機能 を薬理 的 に操作
す ることで、 その循環器機能が行動 的側面 へ及 ぼす影響 を明 らか に しよ うと試 みた。
第4章 で は、循 環器指標を中心 に、SHRの 行動 特徴 の背 景 とな る生理 的活動 につ い て述 べ
た。 その高血圧 の発症経過 についての生理指標 の記録 をまとめ たのが実験1で あ る。 そ して、
この高血圧の発症 に関わ る脳神経機能 の うち、特 に行動 的側面 に影響 を与 える と思 われ る もの
を取 り上 げて議論 した。
第5章 で は、SHRの オープ ン ・フィール ド環境 におけ る移動 活動 を、 その応 答性 とい う観
点か ら検討 した。 先行研究 は、SHRの い くつかの行動特徴 を指摘 して い る。 その 中で、 オ ー、
プ ン ・フィール ドな どの実験場面 で移動活動量が多 い特 徴が、高 い応答性 を反映 して いるか ど
うかにっいては議論 が分 かれていた。 そ こで、実験2で はオー プン ・フ ィール ド環境 の複雑 さ
を操作す ることによって、移動 活動 の応答的 な変化 を調 べた。 さ らに、 オープ ン ・フ ィール ド
測定直前 に熱痛刺激を負荷 して興奮性 を高 めた ときの応答性 につ いて は実験3で 調 べた。 これ
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らの実験か ら分か った ことは、環境刺激 に対 す るSHRの 応答的 な活 動変化 は健 常血 圧 ラ ッ ト
に比 べて小 さい ことと、痛反応喚起刺激 に対 す る応答 には顕著な差異がない ことであ る。
第6章 で は、中枢作用性の薬物を投与 した実験成績 を踏 まえて、SHRの 移動 活動 と脳 活動
との関連 にっ いて議論 した。実験4は 自律神経系 を介 して身体的 な興奮を生 じさせ る脳部位 に
作用す る薬物 をSHRに 投与 して、 その ときの移動活動量 の変化 と、 オー プ ン ・フ ィー ル ド環
境 の複雑 さの変化 に対す る活動の変化 とを調 べた。実験 の結果、 この薬物 の効果 は循環器機能
には影響 を与 えなか った ものの、移動 活動 量 に変化 を生 じさせた。 この ことは、脳 内の中枢性
活 動が'SHRの 移動活動 の水準 に影響 す ることを示唆 してい る。次 に、 その環境刺激 を変 え た
場合 の活動 変化 をみて みる と、薬物 は活動 の活性化 を抑制す ることが分か った。 この実験報告
につづ いて、SHRの 行動特徴 と、.その他 の脳内活動 との関連 にっいて考察 した。
第7章 で は、薬物投与 によ り末梢の循環器機能 を直接的 に操作す ることで、循環器機能 が移
動 活動 の水準 に及 ぼす影響を検討 した。 ここでは、血管拡張剤 ヒ ドララジ シを飲料水 に混 ぜて
長 期間SHRに 投与 した(実 験5)。SHRの 投薬群 で は血 圧低 下 を認 め た もの の、 そ の移動
活 動 には有意な変化 は認めなか った。 これに対 して、同剤を静脈 内に注射 した実験6と 実験7
で は、SHRの 血圧が健常 レベルまで低下 しただけでな く、移動活動量 にも顕 著 な低下 が認 め
られ た。 っついて、実験8で は ヒドララジンと作用機序の異 なる血圧降下剤 であるア ンギオテ
ンシン変換酵素 阻害剤 カプ トプ リルを使用 した。 この薬剤 をSHRに 投与 したと ころ、平均 的
な降圧変 化 は比 較的小 さか ったが、血圧降下量 と移動 活動量 との間に きわめて高 い相関 を認 め
た。 脈拍活動 が移動 活動 に及 ぼす影響 につ いては、 実験9と10に おいて検討 した。 ここで は、
βア ドレナ リン受容体 の遮 断作 用に よって心臓活動 を抑制 す るβ遮断剤 メ トプロロールをSHR
に投与 した。 この薬物を用 いることによ って、SHRに は脈 拍水準 の顕 著 な低下 が認 め られ た
が、高血圧状態を維持 させ ることがで きた。行動面をみ ると、移動活動 量 の変化 が なか った。
これ らの実験の成果 は、血圧 の一過 的な降下 が移動活動 の水準 に影響 を与え ることを示唆 した。
しか し、 こ うした血圧低下 の状態が持続 した場合 には、移動 活動量 に変化 は生 じな いこと も明
らか にな った。脈拍活動 の一 過的な低下 は、移動活動量 に顕著な影響 を及 ぼ さない点で、脈拍
は血圧変数 と行動的な効果が異 な ることを指摘 した。
第8章 で は、熱や圧な どの痛 み刺激 に対 す るSHRの 反応 閾が健 常血 圧 ラ ッ トよ り も高 く、
感 受性が低 いと考 え られ ることを指摘 し、 そう した痛反応性 の変異 が生 じる背景 とな る神経活
動 にっ いて考察 した。 痛反応性を低 くす るメカニズムと して、 αア ドレナ リン作動神経系 とオ
ピオイ ド作動神経系 の関与を予想 した。 α作動 系 を刺 激す るク ロニ ジ ンを飲料水 に混 入 して
SHRに 長期 間投与 した実験13で は、SHRの 痛反応閾 は顕著 に低 くな る結 果 を得 た。 他方 、 オ
ピオイ ド活動 を抑制す る麻薬拮抗剤 ナ ロキ ソンをSHRの 腹腔 内に注射 した実験11}こお いて も・
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SHRの 痛反応閾 の低下 を認 めた。 これ らの実験結果 か ら、SHRの αア ドレナ リン作動 系 が痛
みの伝達 に促進性 の作用を及 ぼ してお り、他方、 オ ピオイ ド作動系 がその伝達 に抑制 的に作用
してい ることを示唆 した。
第9章 で は、SHRの 痛み感受性 と循環器系活動 との関連 につ いて検 討 した。 手 続 きは第7
章 と同様 であ った。 ヒ ドララジンを飲料水 に混入 して長期 間投与 した実験12で は、血圧低下 と
痛 反応閾 との間 に何 らの関連 性 も認 めなか った。 他方 、 同剤 を静脈 内 投与 した実験14で は、
SHRの 血圧 低下 と脈拍上 昇が生 じ、痛反応 閾の上昇 も認 め られ た。 これ に対 して、 カ プ トプ
リルをSHRに 静脈 内投与 した実験15で は、痛反応閾の低下 を認 あた。 メ トプ ロロ ールの静 脈
内投与 に よってSHRの 脈拍水準 を低下 させ た実験16と17で も、SHRの 痛反応 閾 は顕著 に低 下
した。 ヒ ドララジ ン投 与 による脈拍増加時 には痛反応閾が高 く、 メ トプロロール投与 によ る脈
拍減少 時 には痛反 応閾が低か った ことか ら、脈拍水準の短 期的な変動 によって も痛反応閾 が影
響 を受 けると推定 で きた。他方、 カ プ トプ リルの投与時 にも、痛反 応閾が低下 した。 この とき
に は血圧 と脈拍 の変 化量が ともに小 さか ったたあ、痛反応閾の低下 にはこれ ら循環器活動 の関
与 は少 ない と推定 した。
第10章 で は、本研 究の結論 を述 べ るとともに、 こうしたSHRの 行動 を研 究 して い く上 での
今後 の課題 について述 べた。SHRの 循環器系活動 が行動 に及 ぼす影響 と作用 経 路 を明 らか に
す ることで、高血圧者 にみ られ る心理行動特性 を規定 してい る心理生理 学的 メカニズムを理 解
しやす くな ると考 え られ る。本論 で は情動的行動の強度を持続 させ る機 構 に主 として考察 を加
え、 ラッ トの移動活動 を統制す る仕組 みが末梢活動 にもあ ることを示 唆 した。
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本論文 は、 高血圧 自然発症 ラ ッ ト(SHR)の 循環器系生 理活動 を、作用機序 の異 なる複数 の
薬物 で操作 し、情動 的行動 の主 と して強度 の変化 とそれ を持続 させ る機構 にっ いて実験的検討
を加 え、末梢 の生理 活動 と行動 との連 関の仕組 みを生理心理学的 に論 じた もので ある。全体 は
10章 で構成 されてい る。
第1章 か ら第3章 までの第1部 で は、最初 の二つ の章 で循環 器活動 が情動機 能 に及 ぼす影響
に関 して理論的 な考察 を行 った。 そ して これを踏 まえて、 人の循環器活動 が持続的 に活性 化す
る ときに生 じる行動特徴 を明 らかにす るのに、動物 を用い るのが有効 であ るこ とを論 じたのが
第3章 であ る。 っついて第H部 で はこの問題 に関す る実験的研 究 を報告 す ると ともに、 その結
果 に関 す る理論 的な考察を加 えた。第4章 か ら第9章 で はそれ ぞ れ のSHRの 循環 器 活 動 の特
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徴 、 オープ ン ・フ ィール ドにお ける移動活動 の特徴、中枢神経 系の活動 と移 動活動 との関 連、
循 環器活動 と移動活動 との関連、痛反応行動 の特徴 とそ の神経 性理学 的背景、循環器系活動 と
痛 反応 の関連 にっ いて検討 した。 これ らの実験的 な成果 を総合的に考察 したのが第10章 である。
第1章 で は、循環器系機能 を薬物投与 によ って操作 した際 に見 られ る、高血圧動物 の情動的
行動 を明 らか にす る生理心理 学的アプ ローチの意義 と重要性 を指摘 した。 また、情動的行動 を
発 現 させ る解剖学的経路 にっいて、 これまでの主要 な生理 ・心理学 的な見解 を整理 した。 そ し
て、脳 と循環器 との間 に双方 向の神経投射 が存在 し、 それが脳 の活動 と循環器 の活動 との相互
作 用 に深 く関わ って いると推定 した。
第2章 で は、循環器活動 と情動機能 との関連を論 じた脳生理学 的研究 を概観 した。 まず、情
動 の中枢機構 を重視 す る立場 を整理 し、次 いで、 このよ うな立場 が情動行動 との関連 において
循環器機能 に どのよ うに言及 しているかを論 じた。 そ して、循環器 系活動が高次機能 に影響 を
及 ぼす との推察 を可能 にす る、末梢か らの フ ィー ドバ ック作用 に注 目 した。 これ によ り、末梢
か らの神経 内分泌情報 が脳機能 に影響 を及 ぼす ことによって情動行動 は適宜修正 を うける との
作業仮説 を導 出 した。
第3章 では、高血圧者 の行動特徴 に言及 した。高血圧 は循環器機能 が元進 した状態 とみ なす
ことが で きる こと、 そ して、高血圧者 には、情動、認知、運動、痛知覚 の面で健常血圧者 とは
異 な った面が ある との指摘 に留意すべ きであ ることを論 じた。人間で の調査資料 も参照 しなが
ら、SHRの 循環器活動 を薬理 的に操作す ることによって、 情動 的行 動 の主 と して強度 の側面
に及 ぼす影響 を調べ、末梢生理活動 と行動 との関連 を明 らか にす る方法論 的検 討を行 った。
第4章 で は、循環器指標を中心 に、SHRの 行動 特徴 の背 景 とな る生理 的活動 を検 討 した。
SHRは 高血圧 を発症 す る遺伝的 な素因 を有 して いるとされ る。 ここで の研究 の 目的 は、 その
高血圧 の発症経過 につ いての生理 指標(血 圧、心拍、体重)の 記録 を実験1と して まとめ、 高
血 圧発症 の生理学的背景 を考察す ることであ った。
第5章 で は、正常血 圧 ラ ッ トに比 べてSHRの オープ ン ・フィール ド環境 で見 られ る高 い移
動 活動が、環境刺激 に対 して過 敏、 すなわち、高 い応答性 を有す るためであ るか ど うかを検 討
した。 そこで実験2で は、 オ ープ ン ・フィール ド環境 の複雑 さを操作 し、移動 活動 が どの程度
まで環 境変化の影響 を受 けるかを調べ た。 さ らに、 オープ ン ・フィール ド測定 直前 に熱痛刺 激
を負荷 した場合の移動活動量 について も実験 言で調 べ た。 これ らの実験か ら、 環境刺激 に対 す
るSHRの 応答的な活動変 化 は健常血圧 ラッ トに比べて小 さい ことを見 出 した。 つ ま り、 熱痛
刺激を負荷 して もその効果 は生 じに くい ことが明 らか になった。SHRが 示す高 い活 動 水準 は、
この系統 固有の体内機構 に関係 していて、 それが本来的 に興奮 しやす い性質 を賦与 しているた
め に、環境変 化 に対 す る応答性 が低 い と論 じた。
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第6章 で は、SHRの 移動活 動 に関連 した脳 内機構 につ いて検 討 して い る。 実 験4で は・ α
ア ドレナ リン作動薬 ク ロニ ジンを用 いてSHRの 移動活動量 を計測 した。 その際 、 オ ー プ ン ・
フ ィール ド環境 の複雑 さを実験的 に操作 した。用 いた薬物 は、脳内の神経 伝達物質の活動 を変
え ると期待 され る もので あ り、実験 の結果 は、移動活動量 を低下 させ ることがわか った。 しか
し、循環 器機能 には顕著 な影響を与 えなか った。 この ことか ら、 脳 内の 中枢 性 活動 がSHRの
移動活動 の水準 に影響 す る ことを指摘 した。
第7章 で は、末梢の循環器機能 を直接 的 に操作 す る試 みを行 った。 そのため、実験 には血管
拡張薬 ヒ ドララジ ンを用 いた。 ここで投与 を、長期 に亘 る経 口投与 と、2～3日 間連続投与 す
る短 期間の静脈内注射条件 との2種 類 と した。長期投与条件(実 験5)で は、薬物 を飲料水 に
混 ぜて投 与 した。SHRに 血圧低下 を認 めたが、 その移動活動 には有意 な変化 は生 じなか った。
これ に対 して、静脈内投与 した実験6と 実験7で は、SHRの 血 圧 が健常 レベ ル まで 低下 した
だ けで な く、移動活動量 に も顕著 な低下が認 め られた。つづ いて、実験8で は ヒ ドララジ ンと
作用機序 の異 なる血圧降下剤で あるア ンギオテンシン変換酵素阻害剤 カプ トプリルを使用 した。
この実験で はSHRに 生 じた血圧降下量 と移動活動量 との間 にきわめて高 い相 関を認 めてお り、
この結果 は、末梢 の生理的活動 の意味 を探 る上 で重要 な資料 とな ってい る。脈拍活動 が移動行
動 に及 ぼす影響 にっ いては、実験9と10に おいて検討 した。 こ こでは、心臓活動 を抑制 す るβ
遮断剤 メ トプ ロロールをSHRに 投与 した。 この薬物 を用 いる ことによ って、SHRの 高 血圧 状
態 を維持 させ なが ら、脈拍水準 のみ に顕著 な低下 を生 じさせ る ことがで きた。行動面 で は、移
動活動量 に変化が ない ことが分か った。 これ らの実験 の成果か ら、血圧低下 が一過 的な場 合 は
移動活動 の水準が影響 を受 ける こと、 ところが、 そ うした血圧低下 の状態が持続 した場合 には、
移動活動量 に変化 は生 じない と論 じた。
第8章 で は、熱 や圧 などの刺激 に対す るSHRの 痛反応閾 を調 べた。本章 はSHRに っ いて従
来 指摘 され て きた 「痛反応閾 の比較的高 い現象」 が、主 としてどのよ うな脳 内機序 にかか わ る
かを と らえ よ うとした ものである。 この ことを実験 的に検討 したのが実験13で ある。 この実験
にお いて は、 α作動系 を刺激す るクロニジ ンを飲料水 に混入 してSHRに 長 期間投与 してい る。
その結果 、SHRの 痛反応 閾は顕著 に低下 した。同様 に、 オ ピオ イ ド活動 を抑 制す る麻 薬 拮抗
薬 ナ ロキ ソ ンをSHRの 腹腔内 に注射 した実験11に おいて も、SHRの 痛 反応閾 は低 下 した。 こ
れ らの実験 結果か ら、 オ ピオイ ド作動 系が痛 みの伝達 を抑制 してい ると推論 した。
.第9章 で は、SHRの 痛 み感受性 と循環器系活動 との関連 につ いて検 討 した。 ヒ ドラ ラ ジ ン
を飲料 水 に混入 して長期間投与 した実験12で は、血圧低下 と痛反応閾 との間 に何 らの関連 も認
あなか った。 ところが、同剤 を静脈 内投与 した実験14で は、SHRの 血 圧 低下 と脈 拍上 昇 が生
じ、痛反応閾 は上昇 した。 カプ トプ リルで は、SHRに 静脈内投 与 した実験15の 結 果 に よ る と、
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痛反応 閾が低下 した。 さ らに、 メ トプ ロロール を静脈 内投与 しSHRの 脈 拍水 準 を低 下 させ た
実 験16と17で も、SHRの 痛反応閾 は顕著 に低下 した。 ヒ ドラ ラジ ン投与 によ る脈 拍増加 時 に
は痛反 応閾が高 く、 メ トプロロール投与 による脈拍減少 時に は痛反応閾 が低 か った ことか ら、
脈拍水準 の短 期的な変動 が痛反応 閾を高 めるのに重要な寄与 因子 の一っ にな って いるで あろ う
と論 じた。
第10章 で は、本研究 の基本的 なテーマとな って いる 「移動活動 を統制す る仕組み は何 か」 の
問いに対 す るさ しあた りの答 えを述べ た。 国の内外 の資料 や一連 の実験 的所見 を総合 して、脳
と循環器系 とが織 り成す身体系が、情動行動 の強度 の維持 や行動 の変容 に重要 な役割 を担 って
いるよ うだ と結んで いる。
以上、本論文 は、末梢 の循環 器活動 の過程 を留意 しなが ら、 ラッ トの情動 的行動 の強度 の維
持や変容 の生理心理学的機構 に詳細 な検討 を試 みた もので ある。そのため、一連 の実験 におい
て作用機序 の異な る薬物を駆使 しなが ら、発現す る行動 をつぶ さに比較観察 した。論 旨の展開
には時 に冗長 さや飛躍が あり、今後 に検討 を要す る部分 を残 してい ると言 え るが、従来 の感情
心理 学的 アプローチ に停 まらない新 しさを併せ持 って いる点 で今後一層 の展 開が期 待 で き る。
得 られた研 究成果 は、情動行動 の変容の基礎的機構 を明 らかにするための生理心理学的研究 に
寄与 す るところ大 であ る。
よ って、本論文 の提 出者 は、博士(文 学)の 学位 を授与 されるに十分 な資格を有す るもの と
認 め られ る。
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